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Synergistische Kombination von Arzneimitteln enthaltend als Wirkstoff alpha-Liponsaure, Dihydrolipon- 
saure, deren Metaboliten sowie die oxidierten und reduzierten Enantiomere der alpha-Liponsa'ure wie die R- 
alpha-Liponsaure Oder S-alpha-Liponsaure sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure mit den Vitaminen A, B 
1-6, B12, C, und E. 
5 alpha-Liponsaure ist chemisch 1 ,2-Dtthia-cyclopentan-3-valeriansaure. 

alpha-Liponsaure ist in Form des R-Enantiomeren in Pflanzen und Tieren weit verbreitet; sie wirkt in vielen 
enzymatischen Reaktionen als Coenzym, stellt einen Wachstumsfaktor fOr manche Bakterien und Protozoen 
dar und wird bei der Behandlung von Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt. Weiterhin weist das alpha- 
Li ponsaure-Racem at antiphlogistische, antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive, neuroprotektive, 
70 antiallergische und antitumor Eigenschaften auf. 

Von dem reinen optischen Isomeren der alpha-Liponsaure (R-und S-Form, das heiflt R-alpha-Liponsau- 
re und S-alpha-Liponsaure) sind im Gegensatz zu dem Racemat das R-Enantiomer vorwiegend antiphlogi- 
stisch und das S-Enantiomer vorwiegend antinociceptiv wirksam, wobei ebenfalls die antiphlogistische 
Wirkung des R-Enantiomeren beispielsweise um einen Faktor 10 starker ist als diejenige des Racemats. 
75 Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielweise um einen Faktor bis 6 
starker als diejenige des Racemats. 

Die Enantiomeren stellen daher im Vergleich zu dem Racemat sehr viel spezifischere und starker 
wirksame Wirkstoffe dar. 

Diese Wirkungen sind in EP-A 901213405 beschrieben. 
20 Der Kombinationspartner Vitamin A ist essentiell fUr das Wachstum, fur die Knochenentwicklung, die 
normale Funktion der Fortpflanzungsorgane und der Augen und vor allem fur die Struktur und Funktion von 
Schleimhautepithelien. 

Der Kombinationspartner Vitamin E erhalt essentiell die Funktion aller Zellen, auch der des Nervensy- 
stems. Seine wesentliche Funktion ist der Schutz von Lipiden vor der Peroxidation. Die japanische 
25 Off enlegungssch rift 3-193778 beschreibt Ester der Liponsa*ure mit Tocopherolen. Diese Tocopherolester der 
Liponsaure werden zur Behandlung von UV-Erythemen eingesetzt. 

Der Kombinationspartner Vitamin B1 hat seine Wirkung hauptsachlich bei dem Thiaminmangelsyndrom, 
das heiflt bei scherer Mangelernahrung, langfristiger parenteraler Ernahrung, NuH-Diat, Hamodialyse und 
Malabsorption und Alkholabusus. 
30 Der Kombinationspartner Vitamin B2 hat seine Wirkung hauptsachlich bei den Mangelerscheinungen, 
die durch Alkoholabusus und oder unzureichender Zufuhr von Milch und Milchprodukten hervorgerufen 

_werden. 

Der Kombinationspartner Vitamin B6 hat seine Wirkung hauptsachlich bei den Mangelerscheinungen, 
die durch Alkoholabusus Oder chronische Medikamenteneinnahme (orale Kontrazeptiva, Isoniazid) hervorge- 
35 rufen werden. 

Der Kombinationspartner Vitamin B12 hat seine Wirkung hauptsachlich bei strengen Vegetariern, nach 
Magenresektionen und Atrophie der Schleimhaut Oder intestinalen Erkrankungen, die zu Mangelerscheinun- 
gen wie zum Beispiel Anamien, Ausfallen des peripheren und zentralen Nervensystems und Polyneuro- 
pathien fuhren. 

40 Der Kombinationspartner Vitamin C gehort zu den biochemischen Redoxsystemen und ist an Zahlrei- 
chen Elektronentransportreaktionen beteiligt. Hierzu zahlen unter anderem die Kollagensynthese, die 
Noradrenaline Dopamin- und Serotoninsynthese und der Abbau von 4-Hydroxyphenylpyruvat. Ferner 
begunstigt es die Eisenresorption und Gbt einen stimmulierenden Effekt auf die Phagozytoseaktivitat der 
Leukozyten aus. Neben den Carotinoiden, Vitamin A und E ist fur Vitamin C eine Antitumowirkung belegt. 

45 Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer, antiphlo- 
gistischer, antidiabetischer, zytoprotektiver, antiulzerativer, antinekrotischer, neuroprotektiver, detoxifizieren- 
der, Schwermetallantidot-, antiischamischer, leberfunktionregulierender, antiallergischer, immunstimulieren- 
der sowie antionkogener Wirkung. 

Bei den fur die Herstellung nach dieser Erfindung verwendeten Tocopherolen (Vitamin E) kann es sich 

so um alpha-Tocopherol, 0-Tocopherol, gamma-Tocopherol oder delta-Tocopherol handeln. Man kann diese 
aus nattirlichen Olen (d-Form) als auch synthetische Ware (dl-Form) verwenden. 

Des weiteren konnen auch Tocopherolacetat oder Tocopherolacetat sowie weitere Ester physiologisch 
unbedenklicher Sauren verwendet werden. 

Es wurde uberrachend gefunden, da8 in der Kombination der Wirkstoffe wie beispielsweise dem 

55 Vitamin E mit den reinen optischen Isomeren der alpha-Liponsaure (R- und S-Form, das heiflt R-alpha- 
Liponsaure und S-alpha-Liponsaure) im Gegensatz zu dem Racemat der alpha-Liponsaure alleine das R- 
Enantiomere antiphlogistisch und antidiabetisch, das heiflt blutzuckersenkend und das S-Enantiomere in 
Kombination mit Vitamin E antinociceptiv wirksam ist, wobei ebenfalls Oberraschend die antiphlogistische 
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Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Vitamin E beispielsweise starker ist als diejenige des 
Racemats der alpha-Uponsaure. Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren in Kombi- 
nation mit Vitamin E ist beispielsweise starker als diejenige des Racemats der alpha-Uponsaure. Die 
Enantiomeren in Kombination mit Vitaminen A, B1, B2, B6, B12, C und E stellen daher im Vergleich zu dem 

5 Racemat der alpha-Uponsaure sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 

Im Vergleich zu der alpha-Liponsaure (Racemat) in Kombination mit den genannten Wirkstoffen des 
Anspruchs 2 wie beispielsweise den Vitaminen, bestehen insbesondere folgende Unterschiede: In wassri- 
gen LSsungen werden vorsugsweise die Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnern verwendet. 
Die Herstellung der alpha-Uponsaure, Dihydroliponsaure Oder der oxidierten Oder reduzierten R-alpha- 

10 Liponsaure und der S-alpha-Uponsaure oder der Metaboliten der alpha-Uponsaure sowie deren Salze in 
Kombination mit den genannten Vitaminen erfolgt in bekannter Weise. beziehungsweise analog hierzu (DE- 
OS 41 37 773). 

Als Salzbildner fUr die Wirkstoffe des Anspruchs 1 kommen zum Beispiel Ubliche Basen beziehungs- 
weise Kationen in Frage, die in der Salzform physiologisch vertrSglich sind. Beispiele hierfOr sind: Alkali- 
es oder Erdalkalimetalle, Ammoniumhydroxid, basische Aminosauren wie Arginin und Lysin. Amine der Formel 
N R1 R2 R3 worin die Reste R1, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C4-Alkyl 
oder Cl-C4-0xyalkyl bedeuten wie beispielsweise Mono- und Diethanolamin, 1-Amino-2-propanol, 3-Amino- 
1-propanol; Alkylenediamine mit einer Alkylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie Ethylendtamin oder Hexame- 
thylentetramin, gesSttigte cyclische Aminoverbindungen mit 4 - 6 Ringkohlenstoffatomen wie Pipend.n, 
20 Piperazin, Pyrrolidin, Morpholin; N-Methylglucamin, Kreatin und Trometamol. 

BEFUNDE DER KOMBINATIONEN IN VERSCHIEDENEN TESTMODELLEN: 
1) Analgesie 

Beispielsweise zeigt das S-Enantiomer (S-alpha-Uponsaure) in Kombination mit Vitamin E im 
Essigsaure-Writhing-Schmerztest an der Maus und im Randall-Selitto-EntzUndungsschmerztest an der Ratte 
eine analgetische Wirkung, die derjenigen der alpha-Uponsaure alleine (das heiflt dem Racemat) oder dem 
Vitamin E alleine Uberlegen ist (perorale Applikation). 



30 



2) Antiphlogese 

Beispielsweise zeigt das R-Enantiomer (R-alpha- Liponsaure) in Kombination mit Vitamin E im 

Carrageenin-Odem an der Ratte eine antiphlogistische W.rkung, die derjenigen der alpha-Uponsaure 
(alleine) oder dem Vitamin E alleine Uberlegen ist (perorale Applikation). 

3) Zytoprotektive, antinekrotische und antiulzerative Wirkung 

Ebenso ist beispielsweise eine zytoprotektive W.rkung im Tierversuch sowohl fur die oxidierten oder 
reduzierten R- und S-Form der alpha-Liponsaure in Kombination mit Vitamin E bereits ab einer Dos, s von 
20 mg/kg R- oder S-lsomer der alpha-Liponsaure in Kombination mit 50 mg/kg Vitamin E per os vorhanden. 

4) Antidiabetische Wirkung 

Beispielsweise zeigt das R-Enantiomer (R-alpha-Liponsaure) in Kombination mit Vitamin E irr » Alloxan- 
Diabetes Modell oder im Streptozytozin-Diabetes-Modell an der Ratte eine antid.abetische das he.Bt 
blutzuckersenkende Wirking. die derjenigen der alpha-LiponsSure (alleine) oder dem Vitamin E alleine 
Uberlegen ist (perorale Applikation). 

so 5) Leberstoffwechselreguliernde Wirkung 

Beispielsweise zeigt das R-Enantiomer (R-alpha-Liponsaure) in Kombination mit Vitamin E an der Ratte 
eine Leberenzym-regulierende Wirkung, die derjenigen der alpha-Liponsaure (alleine) oder dem Vitamin E 
alleine Uberlegen ist (perorale Applikation). 
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6) detoxifizierende (Schwermetallantidot) Wirkung 

Im Schwermetall-lntoxikationsmodell an der Ratte ist beispielsweise eine Reduzierung der Schwerme- 
tallgehalt in der Leber und somit eine detoxifizierende Wirkung sowohl fur die oxidierten Oder reduzierten 
5 Racemate oder R- und S-Form der alpha-Liponsaure in Kombination mit Vitamin E bereits ab einer Dosis 
von 30 mg/kg R- oder S-lsomer der alpha-Liponsaure in Kombination mit 50 mg/kg Vitamin E per os 
vorhanden. 

7) immunstimuiierde Wirkung 

10 

An Panleukopenie-Virus infizierten Katzen ist beispielsweise eine immunstimulierende Wirkung im 
Tierversuch sowohl fOr die oxidierten oder reduzierten R- und S-Form der alpha-Liponsaure in Kombination 
mit Vitamin E bereits ab einer Dosis von 35 mg/kg R- oder S-lsomer der alpha-Liponsaure in Kombination 
mit 50 mg/kg Vitamin E per os vorhanden. 

75 

8) wachstumshemmende Wirkung auf Retroviren 

DarUberhinaus besitzen beispielsweise die R- und S-alpha-Liponsaure in Kombination mit Vitamin E 
Uberraschenderweise eine wachstumshemmende Wirkung gegen Retroviren, insbesondere das Human- 
20 Immundefizienzvirus HIV (HIV-1, HIV-2) und sind daher auch geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, 
die durch solche Viren verursacht werden. So besitzen sie eine gute, wachstumshemmende Wirkung auf 
HIV (Typ 1 und 2), welche sich in vitro beispielsweise durch folgende virologisch-zellbiologische Testverfah- 
ren zeigen laGt: 

1 . Plaque - Reduktionstest 
25 2. CPE - Reduktionstest 

3. Bestimmung der Reversen Transkriptase im Kulturuberstand 

4. Bestimmung des p24 Antigens im Kulturuberstand 

So wird beispielsweise bei einer einmaligen Gabe von 0,035 mg/ml R- oder S-lsomer in Kombination mit 

0,1 mg Vitamin E die Anzahl der infektiosen Viren (zum Beispiel HIV-1), im ZellkulturUberstand von 100 % 
30 in der positiv Kontrolle auf 0 % gesenkt. Ein virusinhibierender Effekt kann in diesem Testverfahren bereits 

in sehr niedrigen Dosen, beispielsweise 0,001 mg/ml nachgewiesen werden. 
Als allq emeiner Dosisbe rei ch fur die Wirkun g ( Versuch wie oben ) komm t keispieMweis_ejn_Frage; 

0,0035 - 0,091 mg/ml R- oder S-lsomer in Kombination mit 0,001 - 0,01 mg/ml Viamin E , insbesondere 

0,035 - 0,070 mg/ml R- oder S-lsomer in Kombination mit 0,01, - 0,1 mg/ml Vitamin E. 
35 FOr die in vitro Versuche wird der Wirkstoff oder die Kombination aus Wirkstoffen zum Beispiel in 

Benzylalkohol als Losungsmittel eingesetzt. 

Fur die in vitro Untersuchungen des Replikationsverhaltens von Retroviren, insbesondere HIV, konnen 

zum Beispiel folgende Substrate eingesetzt werden: 

1. Virushaltiges RPMI 1640 Medium, zum Beispiel IX Flussig 041-01875 (synthetisches Kulturmedium 
40 von Gibeo gemafl Moore, Gerner und Franklin, H.A. (1967), JAMA 199; 519) mit einer Konzentration 

von 2 x 10 3 - 1 x 10 3 infektiSsen Einheiten (PFU)/ml 

2. Die Zellinien Jurkat Clone E6-1, Sup T1 und HeLa CT4. 

Die Kombinationen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 mit den Wirkstoffen des Anspruchs 2 zeigen an 
folgenden Untersuchungsmodellen eine gute gute analgetische, antiphlogistische, antiarthrotische und 

45 zytoprotektive Wirkung: 

MgSCX-Writhing-Test an der Maus nach GYIRES et al. (Arch. int. pharmacodyn. therap. 267, 131-140,1984) 
Adjuvans-Arthritis an der Ratte nach NEWBOULD (Brit. J.Pharmacol. 21 .,127-1 36,1 963) Na-Monojodacetat- 
induzierte Arthrose an Ratten bzw. Huhnern nach KALBHEN, in: Arthrosis deformans, Eular-Verlag, 
Basel/Schweiz, 1982; Intestitinale Ulzeration an Ratten nach DEL SOLDATO (Agents and Actions 23, 1/2, 

50 1988) 

Die Kombinationen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 mit den Wirkstoffen des Anspruchs 2 zeigen an 
folgenden Untersuchungsmodellen eine zytoprotektive, detoxifizierende Wirkung: 
Prufung auf akute Zelltoxizitat an Mausfibroblasten L 929 o.M. 

nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag. Stuttgart, New York, 2.Aufl.,1989, Seite 
55 164-167. 

Die Kombinationen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 mit den Wirkstoffen des Anspruchs 2 zeigen an 
folgenden Untersuchungsmodellen eine gute Wirkung auf die Stoffwechselaktivitat: 
Prufung zum EinfluB einer Substanz auf Stoffwechselaktivitat. 
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nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2.Aufl.,1989, Seite 
167-168. 

Die Kombinationen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 mit den Wirkstoffen des Anspruchs 2 zeigen an 
folgenden Untersuchungsmodellen eine gute wachstumshemmende Wirkung: 
5 PrOfung auf wachstumshemmende Eigenschaften einer Substanz mit Hilfe von Maus-Rbroblasten (L929) 
bzw. Humanfibroblasten (MRC9) nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, 
Stuttgart, New York, 2.Aufl..1989, Seite 162-164. 

Die Kombinationen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 mit den Wirkstoffen des Anspruchs 2 zeigen in 
folgendem Untersuchungsmodell an Makrophagen eine gute phagozytosehemmende Wirkung: 
to Prufung der Phagozytose - Aktivitat von Makrophagen, nach G.ROSSI, in: Zellkultur-Methoden, Berlin 7.- 
9.0kt. 1987, Hrsg. H.R. Maurer, Inst. fUr Pharmazie der freien Univorsitat Berlin, 29.Sept. 1987, Seite 163 

TOXIKOLOGIE der KOMBINATIONEN im VERGLEICH zu DEN EINZELWIRKSTOFFEN 

75 Die akute Toxizitat der R-alpha-Liponsaure beziehungsweise der S-alpha-Liponsaure an der Maus 
(ausgedrOckt als LD50 mg/kg; Methode LITCHFIELD und WILCOXON, J. Pharmocol. Exp Ther. 95, 99 
(1949) ), liegt beispielsweise oberhalb von 1000 mg/kg bei oraler Applikation. 
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Belsplele: TOXIKOLOGIE DER KOMB I N AT I ON E N 
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PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNGEN 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 1 mil den 
Wirkstoffen des Anspruchs 2 enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 3 g als Einzeldosis. vorzugswe.se 
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2 mg bis 1,2 g R-beziehungsweise S-alpha-Liponsaure beispielsweise in Kombination mit 1 bis 450 mg 
Vitamin E. Die erreichten Wirkspieg el/kg Korpergewicht sollen fOr die R- Oder S-alpha-Liponsaure in der 
Kombination zwischen 1,5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg, besonders zwischen 8 und 
70 mg/kg fUr die R- Oder S-Form der alpha-Liponsaure und beispielsweise fur das Vitamin E vorzugsweise 
zwischen 0,01 und 20 mg/kg KG, besonders zwischen 0,1 und 8 mg/kg Korpergewicht liegen. 

Die Verabriechung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Aerosolen Oder 
in flUssiger Form erfolgen. 

Als flUssige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: 
alkoholische beziehungsweise wa'ssrige Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen. 

Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabletten, die zwischen 10 mg und 2000 mg oder 
Losungen, die zwischen 10 ml bis 0,2 g/ml Flussigkeit aktive Substanzen enthalten. 
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Die Einzeldosis an Wirkstoff des Kombinationspartners nach Anspruch 1 in der Kombination beispiels- 
weise mit Vitamin E kann beispielsweise liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 50 mg - 3 g, vorzugsweise 100 mg - 1,2 g. 

b) bei parenteralen Arzneiform en (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 50 mg - 2 g, 
vorzugsweise 100 mg - 3 g. 
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c) bei Arzneiformen zur Inhalation (Lbsungen Oder Aerosole) zwischen 100 mikrogramm - 2 g, vorzugs- 
weise 200 Mikrogramm - 1,2 g. Die Dosen gemSB a) bis c) kbnnen beispielsweise 1-bis 6mal. 
vorzugsweise 1- bis 4mal tSglich oder aber als Dauerinfusion. beispielsweise mit Hilfe eines Infusoniaten 
verabreicht werden. 

6 Beispielsweise kann die tagliche Dosis an R- beziehungsweise S-alpha-LiponsSure in der Kombination 
beipielsweise mit Vitamin E beim Menschen 2-40 mg pro kg Gewicht liegen; die Einzeldosis zum Beispiel 
bei 1-10 mg pro kg Gewicht. wobei diese Dosis zweckmaBig bis zu 4mal verabreicht wird pro Tag. 

Vorzugsweise kann beispielsweise die Tagesdosis 100 - 600 mg betragen: Die Arzneimittel enthalten 
daher vorzugsweise 100 - 600 mg an R- beziehungsweise S-alpha-LiponsSure in einer galenischen 

jo Formulierung. wobei eine solche Dosis vorzugsweise bis zu 4mal verabreicht wird. 

FUr die Behandlung konnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 4 Tabletten mit einem Gehalt von 10 mg 
bis 2 g wirksamer Substanz des Anspruchs 1 Oder beispielsweise bei intravenbsen Injektion 1 bis 4 mal 
taglich eine Ampulle/lnfusionsflasche von 1 bis 100 ml Inhalt mit 200 mg bis 6 g Wirksubstanz des 
Anspruchs 1 in Kombination mit 0,001 - 2 g Wirksubstanz des Anspruchs 2 empfohlen werden. 

T5 Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis der Wirksubstanzen des Anspruchs 1 in Kombina- 
tion mit Wirksubstanzen des Anspruchs 2 beispielsweise 100 mg; die maximale tagliche Dosis bei oraler 
Verabreichung soli 12 g nicht Uberschreiten. 

Die Einzeldosis an Wirkstoff des Kombinationspartners nach Anspruch 2 in der Kombination mit dem R- 
oder S-lsomer der alpha-LiponsSure kann beispielsweise fUr das Vitamin E liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 10 mg - 2 g, vorzugsweise 20 mg - 800mg, insbesondere 25 mg - 300 

b) 9 bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intramuskular) zwischen 0,1 - 25 mg/kg Korpergewicht. 
vorzugsweise 0.2 - 15 mg/kg Korpergewicht. insbesondere 1 - 190 mg/kg Korpergewicht. 

c) bei Arzneiformen zur Inhalation (LBsungen oder Aerosole) zwischen 0.01 - 15 mg/kg Kdrpergew.cht, 
vorzugsweise 0,1 mg - 10 mg/kg KSrpergewicht, insbesondere 0,5 - 5 mg/kg Kbrpergewicht. 

Die Dosen gemaB a) bis c) konnen beispielsweise 1 bis 6mal. vorzugswe.se 1 bis 4mal taglich 

Die^aglich7oTale n Dosis an Vitamin E in Kombination mit dem oxidierten oder reduzierten Razemat oder R- 
oder llsomer der alpha-Liponsaure beim Menschen kann zum Beispiel bei 0.1 - 12 mg/kg Korpergewicht 
Segen! die Einzeldosis von Vitamin E in der Kombination zum Beispiel bei 0.1- 25 mg pro kg ^* 
wobei diese Dosis zweckmaBig bis zu 4ma. verabreicht wird pro Tag. ^ z ^%^^ V^eZ 
von Vitamin E 200 - 800 mg: Die Arzneimittel enthalten daher vorzugswe.se 10 - 250 mg an Vitamin E in 
einer galenischen Formulierung, wobei eine solche Dosis vorzugsweise 4mal verabreicht ™<*- 

FUr die Behandlung kbnnen zum Beispiel fUr das Vitamin E in der Kombination 3 1 bis 4 

Tabletten mit einem Gehalt von 0.001 mg bis 800 mg wirksamer Substanz des Anspruchs 2 ode 
beispielsweise bei intravenSsen Injektion 1 bis 4 mal taglich eine Ampulle/lnfusionsflasche von 1 bis 100 ml 
inhalt mit 010 ma bis 200 mg Wirksubstanz des Anspruchs 2 empfohlen werden. 

BeT o?a!er Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis beispielsweise fUr das VUam.r , E :„ der 
Kombination 50 mg: die maximale tag.iche Dosis bei oraler Verabreichung soil 1 ,5 g n.cht "berschrerten. 
<o Die Arzneimittel des Anspruchs 1 und 2 konnen in der Humanmedizin alle.n oder im Gemisch mit 
anderen pharmakologisch aktiven Stoffen verwendet werden. Die Wirkstoffe R- beziehungsweise S-alpha- 
UponSure konnen a'uch mit jedem anderem gegen Retroviren insbesondere HIV wirksarnen Mittel komb,- 
niert werden, beispielsweise mit Didesoxyinosin. Didesoxycytiden. insbesondere aber m,t alpha-lnterferon 
und/oder Azidothymidin (AZT) oder mit Zytostatika wie beispielsweise Ifosfam.d und Endoxan 
« Die angegebenen Dosismengen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 beziehen s>ch stets auf d.efreen 
SSuren der a?pha-Liponsaure, Dihydroliponsaure oder der oxidierten oder reduzierten R- 
S-alpha-Liponsaure. Falls diese in Form ihrer Salze verwendet werden, s.nd die angegebenen 
Dosierungen/Dosierungsbereiche dem hSheren Mol-Gewicht entsprechend zu erhohen. 

Bei Kombinationen mit anderen antiretroviral-wirksamen Substanzen (Komponente b) konnen als Kom- 
50 ponente b nur eine, aber auch 2 und mehr (vorzugsweise 2) antiretrovira. wirksame ^ Substanzen ' verwende 
werden. wobei im letzteren Falle auch hier die hierfUr angegebenen Dos.erungen stets fur die Summede 
jeweils vorliegenden antiretroviralwirksamen Stoffe gelten. Der Ausdruck "Dos.erungse.nheit bez.eht sich 
stets auf eine Einzeldosis. die pro Tag auch mehrmals verabreicht werden kann. _ 
Falls die Dosis in Form von Enzymeinheiten angegeben wird. handelt es s.ch urn die Dosis. die fur 
55 einen oanzen Tag gilt, wobei eine solche Dosis auf einmal. vorzugsweise jedoch verte.lt Uber e.nen Tag 
(zum B 9 eTspS in Fo?m von .nfusion) gegeben wird. Die Dosis-Angabe in Enzymeinheiten gilt msbesondere 
fUr alpha-lnterferon. 
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Beispielsweise konnen fUr die Kombination von Vitamin E mit R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure 
mit der Komponente b zum Beispiel AZT, die beiden Komponenten jeweils zum Beispiel in einem 
Verhaltnis von 0,01 zu 100 bis 100 zu 1 aquimolaren Anteilen wirksamer Substanz gemischt werden, 
insbesondere in einem Verhaltnis von 1 zu 1 0 bis 1 0 zu 1 , vorzugsweise in einem Verhaltnis von 0,1 zu 3 
5 bis 3 zu 1 Anteilen. Im Falle einer Kombination von Vitamin E mit R-beziehungsweise S-alpha-Liponsaure 
und alpha-lnterferon konnen die drei Komponenten zum Beispiel in folgendem Verhaltnis vorliegen: 15 mg - 
50 mg - 6 g R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure (Komponente a) zu 8 x 10 6 Enzymeinheiten bis 1 x 
10 s Enzymeinheiten alpha-lnterferon, insbesondere 0,5 - 3 g Komponente a zu 1-4 x 10 6 Enzymeinheiten 
alpha-lnterferon. 

70 In der Kombination aus beispielsweise Vitamin E mit R-beziehungsweise S-alpha-Liponsaure und anderen 
Komponenten gemafi b) konnen beide Komponenten als Gemisch vorliegen. Im allgemeinen liegen die 
Komponenten jedoch voneinander getrennt in einer galenischen Formulierung vor, wobei hier die hierfOr 
bekannten galenischen Formulierungen in Frage kommen: zum Beispiel eine Komponente als Tablette Oder 
lackierte Tablette, die andere Komponente als Pulver, beide in einer Kapsel und umgekehrt eine Komponen- 

75 te in Form von Pellets, die andere als Pulver, Dragee Oder Tablette und umgekehrt und wobei die beiden 
Formen zum Beispiel in einer Kapsel vorliegen; Oder in Form von Mehrschichten- oder Manteltabletten. Es 
wird hierzu zum Beispiel auf das Buch von Karl Thoma, Arzneimittelstabilitat, Frankfurt 1978, zum Beispiel 
Seite 207ff. verwiesen. 

Die erfindungsgemSBe Kombination kann aber auch als ein Erzeugnis vorliegen, bei dem jeweils die 

20 beiden Einzelwirkstoffe in vollstandig voneinander getrennten Formulierungen vorliegen, wobei insbesonde- 
re die Komponente b, aber auch beide Komponenten (a und b) in Ampullen und/oder Infusionsflaschen 
enthalten sind, so dafi auch eine getrennte oder auch zeitiich abgestufte Verabreichung moglich ist. 

Falls solche vollstandig getrennten Formulierungen vorliegen. sind diese aufeinander abgestimmt und 
enthalten die jeweiligen Wirkstoffe in der Dosierungseinheit in denselben Mengen und entsprechenden 

25 GewichtsverhSltnissen, in denen sie in der kombinierten Mischung vorliegen konnen. 

Bei einem Erzeugnis fu"r die getrennte Anwendung ist es auch moglich, daB beide Kombinationspartner 
nicht gleichzeitig verabreicht werden. In solchen Fallen kann zum Beispiel Vitamin E intramuskular und R- 
beziehungsweise S-alpha-Liponsaure als Dauerinfusion gegeben werden (Dosis zum Beispiel 2 - 5 g pro 
Tag) und die dritte Komponente b gleichzeitig (Dosis zum Beispiel 50 - 800 mg oder 1-8 x 10 6 

30 Enzymeinheiten, vorzugsweise intramuskular) oder auch als Dauerinfusion pro Tag oder R- beziehungswei- 
se S-alpha-Liponsaure kann zum Beispiel 4mal pro Tag gegeben werden (Einzeldosis zum Beispiel 0,5 - 2 

g ) und die a ndere Kom ponente b g leichzeiti g ( Dosis zum Be ispiel 50 - 200 mg beziehungsweise 0.5-3 x 1 0 6 

Enzymeinheiten). Es konnen dann zum Beispiel 1 bis 3 weitere Dosen an Komponente b (zum Beispiel 
zwischen 50 - 200 mg beziehungsweise 0,5-3 x 10 6 Enzymeinheiten) im Abstand von jeweils 6 und/oder 12 

35 Stunden folgen. 

Die erfindungsgemMBen Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zusStzliche Vitamine wie 
beispielsweise Pantothensaure und/oder Folsaure enthalten. 

Zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Retroviren, insbesondere HIV-Viren verursacht sind, sollen 
entsprechende Arzneimittel eine solche Menge an beispielsweise Vitamin E in Kombination mit R- 
40 beziehungsweise S-alpha-Liponsaure enthalten beziehungsweise in einer solchen Menge verabreicht wer- 
den, daB bei ein- oder mehrmaliger Applikation im K5rper ein Wirkspiegel von Vitamin E zwischen 0,001 
und 12 mg/kg, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 8 mg/kg Korperge- 
wicht vorliegen. 

Als allgemeiner Dosisbereich fur die Kombinationen der oben genannten Vitamine mit dem R- oder der 
45 S-alpha-Liponsaure fOr die analgetische Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 

0,5 - 20 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin E in Kombination mit 1-100 mg/kg KSrpergewicht R- oder S- 
Isomer der alpha-LiponsSure 

Als allgemeiner Dosisbereich Kombinationen mit den oben genannten Vitaminen mit der R-alpha-Liponsaure 
fur die antiphlogistische und zytoprotektive Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 
so 0,5-15 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin E in Kombination mit 1-100 mg/kg Korpergewicht R- oder S- 
Isomer der alpha-Liponsaure 

die detoxifizierende, Schwermetallantidot Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 

0,5 - 25 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin E in Kombination mit 1-100 mg/kg Korpergewicht R- Oder S- 
Isomer der alpha-Liponsaure 
55 die antiallergische und immunstimulierende Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 

0,5 - 20 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin E in Kombination mit 1-100 mg/kg Korpergewicht R- oder S- 
Isomer der alpha-Liponsaure 

die Antitumor- Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 
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0,5 - 25 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin E in Kombination mit 1 - 100 mg/kg Korpergewicht R- oder S- 
Isomer der alpha-Uponsaure 

die antidiab8tische Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 

0,5 - 20 mg/kg Korpergewicht oral Vitamin E in Kombination mit 1-100 mg/kg Korpergewicht R- Oder S- 

Isomer der alpha- Li ponsSure 

Als Indikation kommen beispielsweise in Betracht: 

EntzUndliche, degenerative artikulare und extraartikulare rheumatische Erkrankungen, nicht-rheumatische 
EntzUndungs- und SchwellungszustSnde, Arthrosis deformans, Chondropathien, Periarthritiden, entzUndliche 
und nichtentzUndliche Erkrankungen der Haul, wie zum Beispiel Neurodermitis und Psoriasis, entzUndliche 
und nicht-entzUndliche Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes. wie zum Beispiel Gastritis, Ulcus ventncuh, 
Ileitis, Duodenitis, Infektionen mit Campylobacter pylorici, Jejunitis, Colitis, Diabetes mellitus Typ I und II. 
Insulinresistenz. Polyneuropathie diabetogener. alkohelischer hepatischer und unramischer Genese. 
Leberparenchym-degeneration, Hepatitis, Fettleber und Fettzirrhose, Schwermetallvergiftungen wie z.B. 
Kupfer, Zink, Cadmium, Nickel, Blei und Arsen sowie readioaktive Isotopenintoxikation sowie chronische 
Lebererkrankungen, entzUndliche Atemwegserkrankungen. wie zum Beispiel Asthma bronchiale, Sarkoidose, 
ARDS (acute respiratory distress syndrome), degenerative Erkrankungen des ZNS, akute ischamische 
Zustande, Myokardinfarkt, Nierenparenchym-degeneration. 

Die Tagesdosen der erfindungsgemaBen Darreichungsformen der Kombinationen fur die analgetische 
Schwermetallantidot. detoxifizierendene. antidiabetsiche. immustimulierende beziehungsweise zytoprotekti- 
ve antinekrotische beziehungsweise antiphlogistische Wirkung bestehen zum Beispiel aus 0,01 b.s 800 mg 
Vitamin E vorzugsweise 0,1 bis 600 mg Vitamin E in Kombination mit 0,1 bis 2000 mg, vorzugswe.se 15 b.s 
600 mg und insbesondere 50 bis 200 mg R-alpha-Liponsaure oder S-alpha-Liponsaure. 

ErfindungsgemaB kann eine Tagesdosis der Kombinationen der oben genannten Vrtamine mrt den 
optischen Isomere der alpha-Liponsaure (R-beziehungsweise S-Form jeweils) von 0,1 bis 800 mg Vitamin E 
vorzugsweise 1 bis 600 mg Vitamin E in Kombination mit den optischen Isomere der alpha-Uponsaure (R- 
oder S- Form jeweils) 10 - 600 mg, beispielsweise von 25 bis 400 mg Oder 10 bis 200 mg Verabreicht 
werden. Die maximale Tagesdosis fUr die zytoprotektive Wirkung sowie fur die Behandlung von Schmerz- 
und Entzundungszustanden soil fUr die Racemate oder die R- oder S-Form der alpha-Liponsaure 1,2 mg 
und fUr das Vitamin E 800 mg nicht Uberschreiten. Die Tagesdosen konnen in Form emer e.nmal.gen 
Verabreichung der gesamten Menge oder in Form von 1 bis 6. insbesondere 1 - 4, Te.ldosen pro Tag 

Z^l^^^^nB Verabreichung von 1 bis 4mal. insbesondere 1 bis 3mal taglich bevorzugt 

Beispielsweise betragt die bevorzugte Tagesdosis in der Kombination mit Vitamin E jO.1 - 800 mg fUr 
die orale Verabreichung von Vitamin E in der Kombination und 0,1 - 20 ; mg/kg lOr die 
Verabreichung von Vitamin E in der Kombination) sowohl fUr die R-alpha-LiponsSure als auc HJrJaS- 
al P ha-Lipons5ure vorzugsweise 100 mg fQr die parenterals App.ikationsform und 400 mg fur die orale Form, 
insbesondere kann beispielsweise die Tagesdosis fur die parenterals Applikationato fm Jer R- Oder 
Isomere der alpha-Liponsaure in der Kombination mit Wirksubstanzen des Anspruchs 2 300 mg und 600 
ma fUr die orale Form betragen. . . „ 

Vorzugsweise werden die Arzneimittel ora. verabreicht. Beispie.sweise k6nnen das Vitamin E^in der 
Kombination mit der R-alpha-Liponsaure und der S-alpha-Liponsaure insbesondere auch in Form e.ner 
SwS appliziert werden. beispielsweise peroral, topisch. parenteral (intravenos. intraart.kuldr. -ntramusku- 
lar. subkutan). inhalativ. transdermal. Die Arzneimittel. die als Wirkstotfe beispielswe.se das Vitamin E in der 
Kombination mit der R-alpha-Liponsaure oder der S-alpha-Liponsaure enthalten. konnen zum Be.sp.el ,n 
Form von Tabletten. Kapse.n. Pil.en Oder Dragees. Granu.aten. Pellets. Pflaster LSsungen Oder "nen 
Formuliert werden. wobei die Wirkstotfe jeweils gegebenenfalls mit entsprechenden H.lfs- und T^gerstoffen 
kombiniert werden. Im falle von L8sungen jeweils) von 10 - 600 mg. beispielsweise von 25 b.s 400 mg oder 
10 bis 200 mg verabreicht. Die maximale Tagesdosis fOr die antidiabetische. immunst.mul.erende. ant.aller- 
gische. zytoprotektive Wirkung sowie fOr die Behandlung von Schmerz- und EntzUndungszustanden soU 
beispielsweise fOr die Kombination von Vitamin E mit der R- oder S-.somere der alpha-Uponsaure fOr das 
Vitamin E oral 800 mg und fOr die R- oder S-lsomere der alpha-Liponsaure 1.2 g n.cht Oberschre.ten. 

Die maximale Tagesdosis fOr die detoxifizierende. Schwermetallantidotwirkung Wirkung soil be.sp.els- 
weise fur die Kombination von Vitamin E mit der R-oder S-lsomere der alpha-Uponsaure fOr das Vitam.n E 
oral 1 200 mg und f Ur die R- oder S-lsomere der alpha-UponsSure 1 200 mg nicht Oberschre.ten. 

Die Tagesdosen konnen in Form einer einmaligen Verabreichung der gesamten Menge oder m Form 
von 1 bis 6, insbesondere 1 - 4. Teildosen pro Tag eingesetzt werden. Im allgemeinen ,st e.ne Verabrei- 
chung von 1 bis 4mal. insbesondere 1 bis 3mal taglich. bevorzugt. 
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Beispielsweise betragt die bevorzugte Tagesdosis in der Kombination sowohl fUr das Vitamin E 800 mg 
oral vorzugsweise 600 mg oral und parenteral fOr Vitamin E 15 mg/kg Korpergewicht intramuskular und fOr 
die R-alpha-LiponsSure als auch fur die S-alpha-Liponsaure vorzugsweise 80 mg fur die parenterale 
Applikationsform und 200 mg fur die orale Form. 

5 Beispielsweise konnen die R-alpha-Liponsaure und die S-alpha-Liponsaure in der Kombination mit 

beispielsweise Vitamin E insbesondere auch in Form einer Losung appliziert werden, beispielsweise peroral, 
topi sen, parenteral (intravenos, intraartikular, intramuskular, subkutan), inhalativ, transdermal. Die Arzneimit- 
tel, die als Wirkstoffe beispielsweise Vitamin E in der Kombination mit der R-alpha-Liponsaure Oder die S- 
alpha-Liponsaure enthalten, konnen zum Beispiel in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen Oder Dragees, 

io Granulaten, Pellets, Pflaster, Losungen oder Emulsionen formuliert werden, wobei der Wirkstoff jeweils 
gegebenenfalls mit entsprechenden Hilfs- und Tragerstoffen kombiniert wird. Im Falle vom Losungen 
enthalten diese beispielsweise 0,5 bis 20 Gewichts%, vorzugsweise 1 bis 10 Gewichts% eines der 
optischen Isomere der a-Liponsaure (jeweils R-Form Oder S-Form) zusammen mit 0,001 bis 10 Gewichts- 
prozent des jeweiligen Vitamins. 

75 Die Dosierungseinheit der Arzneimittel mit beispielsweise dem Vitamin E in Kombination mit den 
optischen Isomeren der alpha-Liponsaure Oder einem therapeutisch verwendbaren Salz derselben (jeweils 
R-Form oder S-Form) kann beispielsweise enthalten: 
a.) bei oralen Arzneiformen: 

10 bis 1200 mg, vorzugsweise 20 bis 600 mg, insbesondere 50 bis 400 mg der optischen Isomere der 
20 alpha-LiponsMure in Kombination mit beispielsweise dem Vitamin E 0,1 bis 800 mg, vorzugsweise 1 bis 

400 mg, insbesondere 1 - 300 mg. 

Die Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6mal, vorzugsweise 1 bis 4mal, insbesondere 1 bis 3 mal 

taglich verabreicht werden. Jedoch soil eine Gesamtdosis der optischen Isomere der alpha-Liponsaure 

von 1200 mg und beispielsweise des Vitamins E von 800 mg pro Tag fOr die zytoprotektive Wirkung 
25 sowie fur die Behandlung von Schmerz- und EntzundungszustSnden nicht uberschritten werden. Dassel- 

be gilt auch fUr die folgenden unter b) bis e) aufgefuhrten Arzneiformen. 

AuBerdem soil eine Gesamtdosis der optischen R-oder S-lsomere der alpha-Liponsaure von 2000 

mg und beispielsweise des Vitamins E von 1200 mg pro Tag fur die detoxifizierende und 

Schwermetallantidot- Wirkung nicht Oberschritten werden. 
30 b.) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenSs, intramuskular oder intraartikulaV): 10 bis 600 

mg, vorzugsweise 15 bis 500 mg, insbesondere 20 bis 300 mg der optischen Isomere der alpha- 
Lipo nsaure in der Kombination be sipie lsweise mit Vitamin E 0 .01 - 20 mg/kg Korpergewicht intramusku- 

lar, vorzugsweise 0,1 - 12 mg/kg Korpergewicht insbesondere 1-10 mg/kg Korpergewicht intramusku- 
lar. 

35 Die Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 6mal, vorzugsweise 1 bis 4mal, insbesondere 1 bis 3mal 

taglich verabreicht werden. 

c. ) bei Arzneiformen zur Applikation auf die Haut und Schleimhaute (zum Beispiel als Losungen, 
Lotionen, Emulsionen, Salben, Pflaster und so weiter) in der Kombination: 

10 bis 500 mg R-alpha-Liponsaure oder S-alpha-Liponsaure, vorzugsweise 40 bis 250 mg, insbesondere 
40 50 bis 200 mg mit beispielsweise dem Kombinationspartner Vitamin E 0,1 - 600 mg, vorzugsweise 1 - 
400 mg, insbesondere 5 - 200 mg. Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6mal, vorzugsweise 1 bis 
4mal, insbesondere 1 bis 3mal tSglich verabreicht werden. 

d. ) bei Arzneiformen zur Inhalation (Losungen oder Aerosole): 

0,01 bis 300 mg, vorzugsweise 0,25 bis 150 mg, insbesondere 0,5 bis 80 mg R-alpha-Liponsaure oder 
45 S-alpha-Liponsaurein Kombination mit beispielsweise Vitamin E vorzugseise 0,001 - 20 mg/kg, insbeson- 
dere 0,01 bis 10 mg/kg. Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6mal, vorzugsweise 1 bis 4mal, 
insbesondere 1 bis 3mal taglich verabreicht werden. 

Falls Losungen verwendet werden, werden die optischen Isomere der alpha-Liponsaure und die in der 
Kombination enthaltenen Vitamine vorzugsweise in Form eines Salzes eingesetzt. 

50 Selbstverstandlich konnen auch galenische Zubereitungen hergestellt werden, welche die oben angege- 
benen Dosierungseinheiten 2 bis beispielsweise 6mal enthalten. Insbesondere enthalten Tabletten oder 
Kapseln 20 bis 800 mg der Wirdstoffe des Anspruchs 1 in Kombination mit einem Wirkstoff des Anspruchs 
2, beispielsweise dem Vitamin E 1 - 1200 mg, Pellets, Pulver oder Granulate 20 bis 400 mg der Wirkstoffe 
des Anspruchs 1 in Kombination mit einem Wirkstoff des Anspruchs 2, beispielsweise dem Vitamin E 1 - 

55 800 mg, Suppositorien 20 bis 300 mg der Wirkstoffe des Anspruchs 1 in Kombination mit einem Wirkstoff 
des Anspruchs 2, beispielsweise 1 - 600 mg dem Vitamin E R-alpha-Liponsaure oder S-alpha-Liponsaure. 

FOr die Bekampfung von Retroviren (zum Beispiel AIDS) liegt die Tagesdosis zum Beispiel bei 4 - 6 g 
R- oder S- Isomer der alpha-Liponsaure in der Kombination mit beispielsweise dem Vitamin E 1 - 1200 mg. 
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Entsprechendo Arzneimittel enthalten daher vorzugsweise in der Kombination mit 5 mg - 1 g Vitamin E die 
R-alpha-Liponsaure oder S-alpha-Liponsaure in der Einzeldosis (Dosierungseinheit) beispielsweise in einer 
Menge von 600 mg bis 1 ,5 g. 

Die vorstehend angegebenen Dosierungen beziehen sich stets auf Kombinationen mit den genannten 
Vitaminen mit z.B. den freien optischen Isomere der alpha-Liponsaure. Falls die optischen Isomere der 
alpha-LiponsMure in Form eines Salzes verwendet werden. sind die angegebenen 
Dosierungen/Dosierungsbereiche infolge des hoheren Mol-Gewichtes entsprechend zu erhQhen. 

FOr den Fall, daB die Kombination mit den Vrtaminen wie beispielsweise dem Vitamin E mit den 
optischen Isomere der alpha-Liponsaure bei Tieren eingesetzt wird, kommen insbesondere folgende 
Indikationen in Frage: Panleukopenie. Staupe, Hepatosen. Arthrosis deforman, Arthritiden und -Dermatitiden. 

Fur die Behandlung von Tieren kommen zum Beispiel folgende Dosierungen (sowohl Vitamin E in 
Kombination mit der R-Form als auch S-Form der alpha-Liponsaure) in Frage: 

FUr die Behanglung von Katzen liegt die orale Einzeldosis im allgemeinen zwischen ungefShr 2 mg/kg und 
50 mg/kg der Wirkstoffe des Anspruchs 1 in Kombination beispielsweise mit dem Vitamin E 0,1 bis 100 
mg/kg vorzugsweise 1 bis 80 mg/kg. insbesondere 2 - 40 mg/kg KSrpergewicht, die parenterale Dosis liegt 
zwischen 0,5 und 40 mg/kg Korpergewicht der Wirkstoffe des Anspruchs 1 in Kombination m.t den 
Wirkstoffen des Anspruchs 2 beispielsweise dem Vitamin E 0,01 mg/kg bis 10 mg/kg. vorzugsweise 0,1 bis 
8 mg/kg, insbesondere 1 - 4 mg/kg. . 

FUr die Behanglung von Arthrosen bei Pferden und V.eh liegt die orale Einzeldosis im allgemeinen in 
der Kombination fUr die Wirkstoffe des Anspruchs 1 zwischen ungefahr 2 mg/kg und 100 mg/kg Korperge- 
wicht und fUr die Wirkstoffe des Anspruchs 2 zwischen ungefahr 2 mg/kg und 100 mg/kg Korpergewicht 
die parenterale Dosis in der Kombination fUr die Wirkstoffe des Anspruchs 1 ungefahr zwischen 0.5 und 50 
mg/kg Korpergewicht und fUr die Wirkstoffe des Anspruchs 2 ungefahr zwischen 0,005 und 20 mg/kg 

K ° rP DieWirkstoffe des Anspruchs 2 und die des Anspruchs 1 wie beispielsweise die optischen Isomere der 
alpha-Liponsaure sind zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen gee.gnet. 
Die pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten be.spielswe.se die 
optischen Isomere der alpha-Liponsaure als Wirkstoff. gegebenenfalls in Mischung mit den Wirkstoffen des 
Anspruchs 2 oder anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch w.rksamen Stoffen De 
Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und Ublichen P^rmazeu*- 
schen Hilfsstoffe sowie sonstige Ubliche Trager- und VerdUnnungsmittel ™™^l™%>" EESlJJ 
derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche Stoffe in Frage die in folgenden Literaturstel- 
len als Hilfsstoffe fUr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen beziehungswe.se angege- 

Snmanns Enzyk.opadie der technischen Chemie. Band 4 (1953). Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical 
Snces Band 52 (1963). Seite 918 ff.. H. v. Czetsch-Lindenwald. Hilfsstoffe fUr Pharmazie und angrenzen- 
^ GebTete? Phanm Ind.. Heft 2 (1961). Seite 72 ff.i Dr. H.P. Fiedler. Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmet k und angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in WUrttemberg (1989). D.e pharmazeu ische 
und qaenische Handhabung der Vitamine des Anspruchs 2 und der Wirkstoffe des Anspruchs 1 w,e 
be?s P ?e.tS der R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure ertolgt nach den Ublichen S^dm^hoden^ 
Beispielsweise werden in 1 bis 5 ml V.tamin E z.B. 250 mg Dihydroliponsaure oder in 10 ml Vitamin E z^a 
250 mg R-alpha beziehungsweise S-alpha-Liponsaure oder und Hilfs- beziehungswe.se Tfgerstoffe^ urch 
RUhren oder Homogenisieren (zum Beispiel mitte.s Ublicher M.schgerate) gut verm.scht 
wobei im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 20 und 50 C. vorzugswe.se 20 bis 40 C .nsbesondere 
bei Raumtemperatur gearbeitet wird. .m Ubrigen wird auf das folgende Standardwerk verw.esen: Sucker. 

Fuchs, Speiser, Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag Stuttgart, 1978. 

Die Application der Wirkstoffe des Anspruchs 2 mit den Wirkstoffen des Anspruchs Iw.ebeisp^er 
R-beziehungsweise S-alpha-Liponsaure beziehungsweise der Arzneimittel kann auf die Haut oder Schle.m- 
haur 0 der in das KSrperinnere erfolgen. beispielsweise era., enteral, pulmonal, nasal. I.ngual. .ntravenos. 
intraarteriell, intrakardial. intramuskular. intraperitoneal, intracutan, subcutan. „„ euuaic<> 
Bei den parenteralen Zuberitungsformen handelt es sich insbesondere urn ster.le bez.ehungswe.se 

sterillisierte Erzeugnisse. . „ . 

Falls beispielsweise das Vitamin E in Kombination mit der R- beziehungswe.se S-alpha-L.pons&ure ,n Form 

ihrer Salze verwendet wird. kann der Salzbildner auch im UberschuB eingesetzt werden. das he.Bt ,n e.ner 

1 ™^^^X£?m> Hilfsstoffe sind Gelatine. natUrliche Zucker wie Rohrzucker od 8; ^hzuk- 
ker. Lecithin, Pektin. Starke (zum Beispiel Malsstarke oder Amylose), Cyclodextnne und Cy^ode^r.ndenva- 
te. Dextran. Polyvinylpyrrolidon. Polyvinylacetat. Gummi arabicum, Alginsaure. Tylose. Talkum, Lycopod.- 
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um, Kieselsaure (zum Beispiel kolloidale), Cellulose, Cellulosederivate (zum Beispiel Celluloseether, bei 
denen die Cellulose-Hydroxygruppen teilweise mit niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/oder 
niederen gesattigten aliphatischen Oxyalkoholen verethert sind, zum Beispiel Methyloxypropylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxypropyl-methylcellulose, Hydroxypropylmethyl-cellulosephthalat, Fettsauren sowie 
Magnesium-, Calcium- Oder Aluminiumsalze von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der 
gesattigten (zum Beispiel Stearate), Emulgatoren, 6le und Fette, insbesondere pflanzliche (zum Beispiel 
ErdnuBol, Rizinusol, Olivenol, Sesamol, Baumwollsaatol, Maisol, Weizenkeimol, Sonnenblumensamenol, 
Kabeljau-Leberol, jeweils auch hydriert); Glycerinester und Polyglycerinester aus gesattigten FettsSuren 
C12H2402 bis C18H3602 und deren Gemische, wobei die Glycerin-Hydroxy-gruppen vollstandig oder auch 
nur teilweise verestert sind (zum Beispiel Mono-, Di- und Triglyceride) pharmazeutisch vertragliche ein- 
oder mehrwertige Alkohole und Polyglykole wie Polyethylenglykole (Molekulargewichtsbereich zum Beispiel 
300 bis 1500) sowie Derivate hiervon, Polyethylenoxid, Ester von aliphatischen gesattigten oder 
ungesattigten-Fettsauren (2 bis 22 C-Atome, insbesondere 10-18 C-Atome) mit einwertigen aliphatischen 
Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) Oder mehrwertigen Alkoholen wie Glykolen, Glycerin, Diethylenglykol, 
Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so welter, die gegebenenfalls auch verethert sein konnen, Ester der 
Zitronensaure mit primaren Alkoholen, Essigsaure, Harnstoff, Benzylbenzoat, Dioxolane, Glyzerinformale, 
Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyglykolether mit C1-Cl2-Alkoholen, Dimethylacetamid, Lactamide, Lactate, 
Ethylcurbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose Polydimethylsiloxane), Calciumcarbonat, Natriumcarbo- 
nat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat und Shnliche. Als weitere Hilfsstoffe kommen 
auch Stoffe in Frage, die den Zerfall bewirken (sogenannte Sprengmittel) wie: quervernotztes Polyvinylpyr- 
rolidon, Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxymethylcellulose oder mikrokristalline Cellulose. Eben- 
falls konnen bekannte Hullstoffe verwendet werden. Als solche kommen beispielsweise in Frage: 
Polymerisate sowie Copolymerisate der Acrylsaure und/oder Methacrylsaure und/oder deren Ester; Copoly- 
merisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern mit einem geringen Gehalt an Ammoniumgruppen (zum 
Beispiel EudragitR RS), Copolymerisate aus Acryl- und MethacrylsSusreestem und Trimethylammoniumme- 
thacrylat (zum Beispiel EudragitR RL); Polyvinylacetat; Fette, 6le, Wachse, Fettalkohole; Hydroxypropylme- 
thylceflulosephthalat oder -acetatsuccinat; Cellulose-acetatphthalat Starke-acetatphthalat sowie Polyvinylace- 
tatphthalat; Carboxymethylcellulose; Methylcellulosephthalat, Methylcellulosesuccinat, -phthalatsuccinat so- 
wie Methylcellulose-phthal-saurehalbester; Zein; Ethylcellulose sowie Ethylcellulosesuccinat; Schellack, Glu- 
ten: Ethylcarboxyethylcellulose; Ethacrylat-Maleinsa'ureanhydrid-Copolymer; Maleinsaurenanhydrid- 
Vinylmethylether-Copolymer; Styrol-Maleinsaure-Copolymerisate; 2-Ethyl-hexyl-acrylatmaleinsaureanhydrid; 

Cro tonsaure-Vinv l acetat-Co polymer; Glutaminsaure/G lu taminsaureester-C opolvmer: J?arboxy jTiethyiethyfi 

celluloseglycerinmono-octanoat; Celluloseacetatsuccinat; Polyarginin. Als Plastifizierungsmittel fur Hullstoffe 
konnen in Frage kommen: 

Citronen- und WeinsSureester (Acetyltriethylcitrat, Acetyltri butyl-, Tributyl-, Triethyl-citrat); Glycerin und 
Glycerinester (Glycerindiacetat.-triacetat, acetylierte Monoglyceride, Rizinusol); PhthalsSureester (Dibutyl-, 
Diamyl-, Diethyl-, Dimethyl-, Dipropyl-phthalat), Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-phthalat, Ethylphthalyl- 
glycolat, Butylphthalylethylglycolat und Butyglycolat; Alkohole (Propylenglycol, Polyethylenglycol verschie- 
dener Kettenlangen), Adipate (Diethyl-adipat, Di-(2-Methoxy-oder 2-ethoxyethyl)-adipat); Benzophenon; 
Diethyl- und Dibutylsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat; Diethylenglycoldipropionat; Ethylenglykoldiace- 
tat, -dibutyrat, -dipropionat; Tributylphosphat, -Tributyrin, Polyethylenglykolsorbitanmonooleat (Polysorbate 
wie Polysorbat 80); Sorbitanmonooleat. Zur Herstellung von Lbsungen oder Suspensionen kommen bei- 
spielsweise Wasser oder physiologisch vertragliche organische Losungsmittel in Frage, wie zum Beispiel 
Alkohole (Ethanol, Propanol, Isopropanol, 1 ,2-Propylenglykol, Polyglykole und deren Derivate, Fettalkohole. 
Partialester des Glycerins), 6le (zum Beispiel ErdunBol, Olivenol, Sesamol, Mandelol, Sonnenblumen-ol, 
SojabohnenSI, Ricinusol), Paraffine, Dimethylsulfoxid, Triglyceride und Shnliche. FOr injizierbare Losungen 
oder Suspensionen kommen zum Beispiel nicht-toxische parenteral vertragliche Verdunnungsmittel Oder 
Losungsmittel in Frage, wie zum Beispiel: Wasser, 1,3-Butandiol, Ethanol, 1,2-Propylenglykol, Polyglykole in 
Mischung mit Wasser, Glycerol, Ringer's Losung, isotonische Kochsalzlosung oder auch gehartete Ole 
einschlieBlich synthetischer Mono- oder Diglyceride oder Fettsauren wie Oleinsaure. 

Bei der Herstellung der Zubereitungen konnen bekannte und Obliche Losungsvermittler, beziehungswei- 
se Emulgatoren, verwendet werden. Als LSsungsvermittler und Emulgatoren kommen beispielsweise in 
Frage: Polyvinylpyrrolidon, SorbitanfettsSureester wie Sorbitantrioleat, Phosphatide, wie Lecithin. Acacia, 
Traganth, polyoxytheyliertes Sorbitanmonooleat und andere ethoxylierte Fettsaureester des Sorbitan, poly- 
oxyethylierte Fette, polyoxyethylierte Oleotriglyceride.-linolisierte Oleotriglyceride, Polyethylenxoyd-Konden- 
sationsprodukte von Fettalkoholen, AJkylphenolen oder Fettsauren Oder auch 1 -Methyl-3-(2-hydroxyethyl) 
imidazolidon-(2). 
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Polyoxyethyliert bedeutet hierbei, daB die betreffenden Stoffe Polyoxyethylenketten enthalten, deren 
Polymerisationsgrad im allgemeinen zwischen 2 bis 40 und insbesondere zwischen 10 bis 20 liegt. Solche 
polyoxyethylierten Stoffe kSnnen beispielsweise dutch Umsetzung von hydroxygruppenhaltigen Verbindun- 
gen (beispielsweise Mono- oder Diglyceride oder ungesattigte Verbindungen wie zum Beispiel solchen, die 
5 Olsaurereste enthalten) mit Ethylenoxyd erhalten werden (zum Beispiel 40 Mol Ethylenoxyd pro 1 Mol 
Glycerid). Beisplele fOr Oleotri-glyceride sind Olivenol. ErdnuBol, Rizinusbl, Sesamol. Baumwollsaatol. 
Maisol. 

Siehe auch Dr. H. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fUr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende 
Gebiete" 1971, S. 191-195. 

to Dariiberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmacks- 
korrigentien, SOBbmitteln. Farbstoffen, Antioxydantien und Komplexbildnern und dergleichen moglich. Als 
Komplexbildner kommen beispielsweise in Frage: Chelatbildner wie Ethylendiamino-tetraessigsaure, Nitrilo- 
triessigsSure, DiethylentriaminpentaessigsSure sowie deren Salze. Weiterhin kommen als Komplexbildner 
auch solche in Frage, die Wirkstoffe des Anspruchs 2 in Kombination mit beispeilsweise der R- oder S- 

15 alpha-Liponsaure in einem Hohlraum einschlieBen. 

Beispiele hierfUr sind Harnstoff, Thioharnstoff, Cyclodextrine, Amylose. Gegebenenfalls ist zur Stabil.sierung 
des Wirkstoffmoleduls mit physiologisch vertraglichen Basen oder Puffern auf einen pH-Bereich von ca. 6 
bis 9 einzustellen. Im allgemeinen wird ein moglichst neutraler bis schwach basischer (bis pH 8) pH-Wert 

20 ^^tSxydantien kommen beispeilsweise Natriumsulfit, Natriumhydrogensulfit, Natrium metabisulf it. As- 
corbinsaure, Ascorbylpalmitat, -myristat, -stearat, Gallussaure. Gallussaurealkylester, Butylhydroxyan.sol. 
Nordihydroguajaretsaure. Tocopherole sowie Synergisten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung 
binden beispielsweise Lecithin, AscorbinsSure, Phosphorsaure Ethylendiaminotetra-essigsaure. Citrate. 
Tartrate) zur Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die antioxygene Wirkung der Antioxydantien 

erhe Als C Konsevierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure. p-Hydroxybenzoesaureester (zum Bei- 
spiel Niederalkylester), Benzoesaure. Natriumbenzoat, Trichlorisobutylalkohol. Phenol. Kresol, Benzethon.- 
umchlorid. Chlorhexidin und Formalinderivate in Betracht 

30 Beispiel 1 

Suppositorien mit 50 mg Dihydroliponsaure oder mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 200 mg alpha- 
Tocopherol bzw. 200 mg alpha-Tocopherolacetat 

35 5 g Ascorbylpalmitat und 5 g Oxynex Llvr)(E. Merck, Darmstadt) werden In 175 g geschmolzenem 
Hartfeinsuspendiert AnschlieBend werden 20 g alpha-Tocophorol und 5 g Dih y dro ^ 0 " sau J e h ^ u 9 em ' S ^ t 
und die Mischung nach Homogenisierung in Hohlzellen zu 2,3 ml ausgegossen und abgekuhlt. Vor dem 
VerschlieBen werden die Hohlzelien mit Stickstoff begast. T^ nn * am i 
Ein Suppositorium vom Gewicht 2.1 g enthalt 50 mg Dihydroliponsaure und 200 mg alpha-Tocopherol 

40 in gleicher Weise konnen Suppositorien mit R- Oder S-a-Liponsaure hergestellt werden. wenn statt 
Dihydroliponsaure die gleiche Menge entweder R- Oder S-a-LiponsSure eingesetzt wird. 

Beispiel 2 

45 Kapseln mit 200 mg Dihydroliponsaure oder mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 500 mg alpha-Tocopherol 
bzw. alpha-Tocopherolacetat 

200 g R-alpha-Liponsaure werden mit 500 g alpha-Tocopherol vermischt. AnschlieBend werden 595 g 
Miglyol R -Neutral6l und 100 g Sorbitsirup. 25 g Glycerol hinzugemischt und die Mischung In Kapseln der 



50 



55 



**) Oxynex LM ist ein handelsUblicher Zusatzstoff fOr Fette und fetthaltige Lebensmittel. Er ^^J^^^ 
bis braune. wachsartige Masse dar, die beim Erwarmen auf 55'C zu einer klaren braunen FIQss.gke.t schm.lzt 
und enthalt -Tocopherol, Ascorbylpalmitat, Citronensaure und Lecithin. 

*) Hartfett ist ein Gemisch von Mono-. Di- und Triglyceriden der gesattigten FettsSuren von CoH^O, bis C, B H„O a 



•) Miglyol R ist ein handelsUbliches Gemisch von mittelkettigen Triglyceriden 
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GroBe 00 gegeben. Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthalt 200 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 500 
mg alpha-Tocopherol. 

In gleicher Weise kSnnen Kapseln mit Dihydroliponsaure Oder mit S-a-Liponsaure hergestellt werden, 
wenn statt R-a-Liponsaure die gleiche Menge entweder Dihydroliponsaure Oder S-a-Liponsaure eingesetzt 
5 wird. 

Beisplel 3 

Ampullen mit 250 mg R- bzw. S-a-LiponsSure und 250 mg Vitamin C (AscorbinsSure) in 10 ml 

70 

250 g R-a-Liponsaure werden zusammen mit 352,3 g Trometamol (2-Amino-(hydroxymethyl) - 1,3- 
Propandiaol) in einer Mischung aus 8 Liter Wasser fUr Injektionszwecke und 200 g 1 ,2-Prophylenglykol 
unter RUhren gelost. AnschlieBend werden 250 g Vitamin C in diesem Ansatz gelost. Die Losung wird mit 
Wasser fur Injektionszwecke auf 10 Liter aufgefiillt und anschlieBend durch ein Membranfilter der Porenwei- 
75 te 0,2 urn mit Glasfaservorfilter filtriert. Das Filtrat wird unter aseptischen Bedingungen zu 10 ml in 
sterilisierte 10 ml-Ampullen abgefiillt. 

Eine Ampulle enthalt in 10 ml Injektionslosung 250 mg R-a-Liponsaure als Trometamolsalz und 250 mg 
Vitamin C. 

In gleicher Weise konnen Ampullen mit S-a-Liponsaure hergestellt werden, wenn stat R-a-Liponsaure 
20 die gleiche Menge S-a-LiponsSure eingesetzt wird. 

Beispiel 4 

Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-a-Liponsaure und 50 mg Vitamin C Ascorbinsaure. 
25 250 g S-a-Liponsaure und 250 g Vitamin C werden mit 550 g mikrokristalliner Cellulose gleichma'Big 

verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 682,5 g Lactose, 

15 g Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten 

vom Gewicht 400,0 mg verpreBt. 

Eine Tablette enthalt 50 mg S-a-Liponsaure und 50 mg Vitamin C. 
30 In gleicher Weise konnen Tabletten mit 50 mg R-a-LiponsSure hergestellt werden, wenn statt 250 g S- 

a-Liponsaure die gleiche Menge R-a-LiponsSure eingesetzt wird. 
Geqebe nenfalls konnen die Tabletten nach ublichen Verfa hr en mit einem ma gensaftiosl ichen Oder 

magensaftpermeablen Filmuberzug versehen werden. 

35 Beisplel 5 

Ampullen mit 50 mg Dihydroliponsaure Oder mit 50 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und mit 200 mg alpha- 
Tocopherolacetat in 4 ml Injektionslosung 

40 50 g R-alpha-Liponsaure werden mit 750 g alpha-Tocopherolacetat gelost. Die Losung wird mit 3200 g 
NeutralSI aufgefOllt. 

Die LSsung wird mittels gamma- Oder beta-Strahlen sterilisiert und unter aseptischen Bedingungen zu 
10 ml in sterilisierte 10 ml-Ampullen abgefiillt. Eine 4 ml Ampulle enthalt 50 mg R-alpha-Liponsaure und 
200 mg alpha-Tocopherolacetat. 
45 In gleicher Weise konnen Ampullen mit Dihydroliponsaure Oder mit S-a-Liponsaure hergestellt werden, 
wenn statt R-a-Liponsaure die gleiche Menge entweder Dihydroliponsaure oder S-a-LiponsSure eingesetzt 
wird. 

Beispiel 6 

50 

Salbe mit 2% Dihydroliponsaure oder 2% R- bzw. S-alpha-Liponsaure und mit 2% alpha-Tocopherolacetat 

20 g R-alpha-LiponsMure werden mit 20 g alpha-Tocopherolacetat mit 400 g Vaselinum album und 100 
g Sorbitol 70% und 100 g Alcohol cetylicus et stearylicus und 360 g Wollwachs vermischt. 
55 Diese Mischung wird nach Homogenisierung unter sterilen Bedingungen in 50 g Tuben abgefiillt. 

Die Salbe enthalt 2% R-alpha-Liponsaure und 2% alpha-Tocopherolacetat 
In gleicher Weise kann eine Salbe mit Dihydroliponsaure oder mit S-a-Liponsaure hergestellt werden, wenn 
statt R-a-Liponsaure die gleiche Menge entweder Dihydroliponsaure oder S-a-Liponsaure eingesetzt wird. 
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Beisplel 7 

Tabletten mit 120 mg S- bzw. R-a-Liponsaure und 61 mg Vitamin C Ascorbinsaure. 

825 g S-a-Liponsaure und 425 g Vitamin C werden mit 550 g mikrokristalliner Cellulose gleichmaBig 
5 verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 682,5 g Lactose, 
15 g Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten 
vom Gewicht 400.0 mg verpreBt. 

Eine Tablette enthalt 120 mg S-a-Liponsaure und 61 mg Vitamin C. 

In gleicher Weise konnen Tabletten mit 120 mg R-a-Liponsaure heregestellt werden, wenn statt 825 g 
w S-a-Liponsaure die gleiche Menge R-a-Liponsaure eingesetzt wird. 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach Oblichen Verfahren mit einem magensaftioslichen oder 
magensaftpermeablen FilmUberzug versehen werden. 

Synergistische Kombination von Arzneimitteln enthaltend als Wlrkstoff alpha-Uponsaure, Dihydrohpon- 
saure deren Metaboliten sowie die oxidierten und reduzierten Enantiomere der alpha-Uponsaure wie die R- 
75 alpha-Liponsaure oder S-alpha-Liponsaure sowie Metaboliten der alpha-Uponsaure mit den Vltaminen A, B 
1-6. B12. C und E. 



25 2. 



30 



Paten tanspru che 

20 1. Arzneimittel enthaltend als Wlrkstoff alpha-Liponsaure, DihydroliponsSure und deren oxidierten oder 
reduzierten R- oder S-lsomeren sowie Metaboliten der Alpha- Li ponsaure (die 6,8-Bisnorliponsaure und 
Tetranorliponsaure) und mindestens ein Vitamin beziehungsweise ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz hiervon. 

Arzneimittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB das Vitamin A B1 B6 B12, C oder E ist 
und zusammen mit ublichen pharmazeutischen Tragern, Hilfsstoffen und/oder Verdunnungsm.tteln 
enthalt. 

Arzneimittel nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daB Losungen, die als Wirkstoff alpha- 
LiponsSure. DihydroliponsSure und deren oxidierten und reduzierten R- oder S-lsomeren sow.e Metabo- 
liten der alpha-Liponsaure enthalten, Stabilisatoren und/oder L6sungsvermittler enthalten. 

Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, ^0^^^ 
in der Dosiseinheit der Kombination auf 1 Gewichtsteil alpha-Liponsaure, Dihydrol-ponsaure und deren 
oxidierten oder reduzierten R- oder S-lsomeren sowie Metaboliten der alpha-Uponsaure 0.001 bis 0,8 
Gewichtsteile der Vitamine kommen. 

Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB 
I ZbLtion 5 - 6000 mg, vorzugsweise 10 - 3000 mg alpha-Liponsaure, Dihydrol-ponsaure und 
deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-lsomeren sowie Metaboliten der alpha-Uponsaure und 
0.001 - 3000 mg beziehungsweise 1 - 150.000 IE des Vitamins enthSlt. 

Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB 
die Kombination 2 - 3000 mg, vorzugsweise 2 - 1000 mg alpha-Liponsaure, D.hvdrol.ponsaure und 
deren oxidierten Oder reduzierten R- Oder S-lsomeren sowie Metaboliten der alpha-Uponsaure und 
0,001 - 1000 mg beziehungsweise 1 - 150.000 IE des Vitamins enthSlt. 

Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet daB 
die Kombination 2 - 1000 mg, vorzugsweise 2 - 800 mg alpha-Uponsaure, Dihydrohponsaure und deren 
oxidierten oder reduzierten R- oder S-lsomeren sowie Metaboliten der alpha-Uponsaure und 0 005 - 
5000 mg beziehungsweise 1 - 150.000 IE des jeweilgen Vitamins (Wirkstoff gemaB Anspruch 2) enthalt. 

Arzneimittel nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. daB als Stabilisatoren beziehungsweise L6- 
sunosvermittler folgende Stoffe verwendet werden: . 
aliphatische C2-C4-Alkohole, die eine. zwei oder drei Hydroxylgruppen enthalten. Polyethylenglyko e 
mit Molgewichten zwischen 200 bis 600 Obliche physiologische vertragliche organ.sche Am.de. natarh- 
che alpha-AminosSuren. aliphatische Amine. Hydroxyethyltheophylhn, Trometamol. 
Diethylenglykolmono-methylether. 
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9. Verwendung von Stoffen Oder von Stoffgemischen gemaB einem Oder mehreren der vorangegangenen 
AnsprOche zur Herstetlung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerz, EntzUndungen, Diabetes 
mellitus Typ I und Typ II, ulcus Gastri, Nekrosen, neurodegenerative Erkrankungen (Alzheimer, morbus 
Parkinson), Neuropathien, Degenerationen des peripheren und zentralen Nervensystems, Schwermetall- 
vergiftungen, ischamische Zustande, Leberdisfunktionen, Allergien, Immunschwache (insbesondere 
durch HIV indiziert) und Tumorerkrankungen sowie zur Bekampfung von Retroviren, insbesondere AIDS 
und Panleukopenie verwendet werden kann. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dafl es in der Kombination von 
alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure und deren oxidierten Oder reduzierten R- Oder S- Isomeren sowie 
Metaboliten der alpha-Liponsaure mit mindestens einem vitamin wie zum Beispiel A, B1, B2, B6, B12, 
C, E Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon mit gebrauchlichen pharmazeutischen Hilfs- 
und Tragerstoffen und/oder VerdUnnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeu- 
tischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form gebracht 
wird. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB man in der Kombination 
von alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure und deren oxidierten Oder reduzierten R- oder S- Isomeren 
sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure mit mindestens einem Vitamin wie zum Beispiel A, B1 , B2, B6, 
B12, C, E oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon zusammen mit ublichen Trager- 
und/oder VerdOnnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen bei Temperaturen zwischen 0°C und 120°C, 
vorzugsweise 20°C bis 80°C, vermischt beziehungsweise homogenisiert und gegebenenfalls die so 
erhaltene Mischung zur Herstellung von Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit 1 mg bis 6000, 
vorzugsweise 1 bis 1000 mg der alpha-LiponsSure, DihydrolrponsSure und deren oxidierten oder 
reduzierten R- Oder S-lsomeren sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure in Kombination mit mindestens 
einem Vitamin wie zum Beispiel A, B1, B2. B6, B12, C, E, F in der Dosierungseinheit 0,001 bis 1000 
mg beziehungsweise 1 - 150.000 IE oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz der Kombinationspart- 
ner enthalten, in Hohlzellen entsprechender GroBe ausgieBt, zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln 
ensprechender GroBe abfUllt oder granuliert und dann gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren 
Ublichen Hilfsstoffen zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln abfUllt. 

1 2. Verfah ren z ur Herstellu ng eines Arzneimittels, dadurch gekennz eichnet, daB man die un ter den 
Anspruchen 1 und 2 aufgefuhrten Kombinationspartner oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
hiervon mit einem oder mehreren der folgenden Stoffe: Starke, Cyclodextrin, Harnstoff, Cellulose, 
Lactose, Formalin-Casein, modifizierte Starke, Magnesiumstearat, Calciumhydrogenphosphat, Kiesel- 
saure, Talkum vermischt, die erhaltene Mischung gegebenenfalls mit einer wassrigen L6sung, die als 
Bestandteil mindestens Gelatine, Starke, Polyvinylpyrrolidon, vinyl-pyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisat 
und/oder Polyoxyethylensorbitanmomooleat enthalt, granuliert, das Granulat gegebenenfalls mit einem 
oder mehreren der oben genannten Hilfsstoffe homogenisiert, und die Mischung zu Tabletten verpreBt 
oder in Kapseln abfUllt, wobei die Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit jeweils 1 mg bis 
6000, vorzugsweise 10 bis 1000 mg Wirkstoff des Anspruch 1 in Kombination mit mindestens einem 
Wirkstoffen des Anspruchs 2 in der Dosierungseinheit jeweils 0,001 - 2000 mg beziehungsweise 1 - 
150.000 IE oder ein Salz hiervon enthalten. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB man Wirkstoff des An- 
spruchs 1 in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 2 oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz hiervon bei einer Temperature zwischen 20°C bis 120°C, gegebenenfalls in 
Gegewart von 0,001 Gewichtsteil (bezogen auf 1 Gewichsteil der Wirkstoffe des Anspruchs 1 in 
Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 2) Antioxidans und oder gegebenenfalls in 
Gegenwart eines oder mehrerer Emulgatoren und/oder Komplexibildnern mit mindestens einem der 
folgenden Stoffe homogenisiert und/oder emulgiert: Wasser, Glycerin, Paraffin, Vaseline, aliphatischer 
Alkohol mit 12 bis 25 C-Atomen, aliphatische MonocarbonsSure mit 15 bis 20 C-Atomen, 
Sorbitanmono-palmitat, Polyoxyethylenpolyolfettsaureester, ein- oder mehrwertiger niedrigmolekularer 
alipatischer Alkohol, Fettsaureglycerid, Wachs, Silikon, Polyethylenglykol, Polyethylenoxid. 

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels (Losung, Emulsion, Suspension), dadurch gekennzeich- 
net, daB man Wirkstoff des Anspruchs 1 in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 
2 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon bei Temperaturen zwischen 20 und 100 C, 
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gegebenenfalls mit 0,001 bis 1 Gewichtsteilen (bezogen auf 1 Gewichsteil der Wirkstoffe des An- 
spruchs 1 in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 2 ) Antioxydans sowie 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines Wasser, Komplexbildners und/oder eines Emulgators in Wasser, 
physiologisch unbedenktichen Alkoholen, Glen Oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen hiervon auflost, 
und gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit soviel Wasser, Alkohol. Dimethylsulfoxid oder 6l 
auffOllt, dafl die Endlosung, Endsuspension Oder Emulsion 0,5 - 20 Gewichtsprozent an Wirkstoff der 
AnsprOche 1 und 2 enthalt 

15. Verwendung von Wirkstoff en des Anspruchs 1 in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des 
Anspruchs 2 und deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln. 

16. Verwendung von Wirkstoffen des Anspruchs 1 in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des 
Anspruchs 2 sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze, dadurch gekennzeichnet, daB Arzneimit- 
tel zur BekSmpfung von Leberfunktionsstorungen, Schmerz- und EntzUndungsorkrankungen. 

- Schwermetallvergiftungen insbesondere mit den Schwermetallen Kupfer, Zink, Blei, Cadmium, 
Nickel und Arsen 

- und/oder gleichzeitiger zytoprotektiver, antiulzerativer, antinekrotischer, antidiabetischer, neuropro- 
tektiver und immunstimulierender Wirkung hergestellt werden. 

- und/oder gleichzeitiger antiallergischer Wirkung hergestellt werden. 

- und/oder gleichzeitiger Antitumor-Wirkung hergestellt werden. 

17 Verwendung von Wirkstoffen des Anspruchs 1 in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff des 
Anspruchs 2 sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze, dadurch gekennzeichnet, daB Arzneimit- 
tel zur BekSmpfung von Erkrankungen, die durch Retroviren: insbesondere Panleukopenie oder HIV- 
Viren verursacht sind, hergestellt werden. 
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